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Una compos icion f armaceutica con actividad reguladora de la 
expresibn de las noleculas de adhesi6n y poblaciones 
linfocitarias y su aplicacion como agente antiinf lamatorio. Esta 
composici6n famaceutica contiene como principle active el 
Anapsos, un extracto hidrosoluble y un extracto liposoluble de 
los cizomas de Polypodium, junto con excipientea aceptables . 



UNE A 4 Mod 3 106 



PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA 



TITULO DE LA INVENCION 



Una composicion farmaceutica con actividad reguladora de la expresion de las moleculas 
de adhesion. 

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION 

La presente invencion describe un nuevo uso farmacologico del Anapsos, un extracto : 
natural del Polypodium compuesto por 118 miligramos de extracto hidrosoluble y 2 
miligramos de fraccion liposoluble. - 



La presente invencion describe la accion del Anapsos en la regulacion de la expresion de 
las moleculas de adhesion - reduciendo la expresion de la cadena alfa de las integrinas 3- : 
2 (CDlla y CD lib) , la cadena beta de las integrinas 3-2 (CD 18) y el antigeno de : 
diferenciacion CD54 de la superfamilia de las inmunoglobulinas y normalizando las : 
alteraciones del fenotipo inmunologico - y su utilizacion en cualquiera de las : 
enfermedades en las que un exceso de inflamacion sea responsable de los sintomas y 
signos derivados de la lesion celular y tisular que acontece en dichas patologias. 



ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR A LA INVENCION 

Para que las celulas del sistema inmune puedan realizar eficazmente su funcion, 
requieren mantener contactos con otras celulas o con la matriz extracelular, reconociendo 
la situacion de su entorno. Por ello los leucocitos no solo poseen en su superficie 
receptores especificos y que pueden activarse de forma especifica en respuesta a 
determinados estimulos, sino que tambien expresan una serie de moleculas que se 
engloban bajo la denomination de moleculas de adhesion. Estas moleculas leucocitarias 
van a actuar como receptores de ligandos que estan ubicados en otras celulas, actuando 
en este caso como contrarreceptores de secuencias de aminoacidos presentes en 
diferentes proteinas de la matriz celular, como el colageno, la fibronectina, la laminina y 
otras. Las moleculas de adhesion ademas de permitir o favorecer la union celula-celula o 
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celula- matriz extracelular, colaboran en la activation celular enviando senales 
coactivadoras al interior de la celula. 

5 La migration de leucocitos a los tejidos, esencial en la respuesta inflamatoria, tiene lugar 
a traves de una serie de interacciones moleculares, entre las cuales las moleculas de 
adhesion juegan un papel fundamental, segun su estructura las moleculas de adhesion 
pueden clasificarse en 3 grandes categorias: 

10 - Las selectinas 

- Las que pertenecen a la familia de las integrinas 

- Las que pertenecen a la superfarnilia de las inmunoglobulinas 

La primera etapa en el fenomeno inflamatorio es el rodamiento de los leucocitos sobre la 
1 5 pared endotelial, que da lugar a la marginacion de los mismos. Este proceso inicial de 
marginacion, esta mediado por la interaction entre determinadas selectinas de endotelio 
(selectina E y P) y su contra- receptor en el leucocito (sLex) y entre la selectina L del 
leucocito y determinadas adhesiones del endotelio. A su vez, se induce la expresion de 
las moleculas de adhesion junto a la liberation de las citocinas proinflamatorias. A 
20 continuation, una senal de activation induce un cambio conformational en los dominios 
extracelulares de las integrinas leucocitorias, dando lugar a una adhesion mas firme, 
mediada por interacciones entre determinadas integrinas y sus ligandos (LFA-l/ICAM-1, 
VLA-4/VCAM-1). Como consecuencia de la adhesion leucocito/endotelio, se detiene el 
rodamiento de los leucocitos y se produce la extravasation y salida de los leucocitos 
25 desde el torrente sanguineo al foco inflamatorio, por quimiotaxis. Las integrinas pues, 
son moleculas responsables de diferentes procesos de adhesion, mediando la adhesion 
definitiva al endotelio, la extravasation y la migracion hacia los focos inflamatorios. 

Las cadenas alfa y beta de las integrinas p-2 (CD1 la, CD 1 lb, CD 18) estan ampliamente 
30 extendidas en todos los tejidos por lo que una disminucion de su expresion conlleva un 
efecto antiinflamatorio en estos tejidos. La molecula de adhesion CD54 perteneciente a la 
superfarnilia de las inmunoglobulinas se encuentra del mismo modo ampliamente 
distribuida por diversos tejidos tales como endotelio, leucocitos ,etc. 



En pacientes con esclerosis multiple se ha observado un aumento de la poblacion 
linfocitaria CD4+CD29+CD45RA, asi los ultimos datos de la literatura sobre celulas 
naive y de memoria, apoyan un papel fundamental de las celulas 
"CD4+CD29+CD45RA+ revertant" como las autenticas celulas de memoria, con vida 
media mas larga que las CD45RO+ y capaces una vez sensibilizadas de permanecer anos 
en el organismo. 

La inflamacion, si bien suele ser un proceso fisiologico, cuando es llevado a un extremo 
puede convertirse en algo patologico. Esto es lo que ocurre por ejemplo en la mayor parte 
de los procesos autoinmunes (sistemicas u organoespecificas), enfermedades 
inflamatorias cronicas o infecciosas cuyos sintomas vienen marcados por una 
inflamacion exagerada que es responsable del dafio originado a organos y tejidos. Asi 
cualquier farmaco que sea capaz de disminuir la expresion de moleculas de adhesion en 
los procesos en los que habitualmente hay un aumento de expresion de las mismas, puede 
ser util en el tratamiento de estos, sea cual sea su etiopatogenia: trastornos 
neurodegenerativos (esclerosis multiple, Alzheimer), enfermedades del tejido conectivo 
(lupus eritematoso sistemico, sindrome de Sjogren, artritis reumatoide, enfermedad de 
Behcet, etc). 

La accion antiinflamatoria debido a reduccion de la expresion de las moleculas de 
adhesion se ejerce de forma independiente a la inhibicion-estimulacion de las citocinas 
inflamatorias y al efecto estimulante sobre la inmunidad celular (incremento de la 
citocinas TH1- like e incremento de linfocitos T CD8+ y celulas NK). 

Los extractos del genero de las Polipodaceas han sido utilizados tradicionalmente en 
Centra America en la medicina popular atribuyendoles diferentes actividades tales como: 
actividad antiinflamatoria, Boletin de la Sociedad Quimica del Peru pag 91 (1988), 
prevencion de tumores malignos, Nature 214: 1256-1258 (1967). Se han descrito 
efectos clinicos en enfermedades relacionadas con los deficit inmunologicos, tales como 
dermatitis atopica; Dermaioldgica 173: 154-156 (1986); dermatitis atopica, Allergology 
et Inmunopathology 15: 185-189 (1987), International Journal of Dermatology 13: 
276-282 (1974); Planta Medica 58: 306-310 (1992) y vitiligo, International Journal of 
Dermatology 28: 479 (1989). En estas publicaciones se ha encontrado que los extractos 
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de Polypodium leucotomos han tenido accion en la hiperqueratosis, paraquerotosis, 
mitosis epidermica y lesiones de la epidermis. 

5 Los extractos de estos helechos han tenido capacidad inmunomoduladora en pacientes 
con dermatitis atopica, con una normalizacion de la relation CD4+/CD8+ despues de 
tratamiento de extracto de Polypodium leucotomos (Anapsos®), Dermatologica 173: 
154-56 (1986); Annals Inmulogie 134: 393-400 (1983). Annals of Psychiatry 3: 329- 
341 (1992) describen que el Anapsos® mejora el aprendizaje, disminuye los niveles de 
10 citocinas IL- 1(3-2 y IL-2 en la corteza frontoparietal y disminuye la IL-lp en el 
hipocampo , Br J. Clin. Pharmacol 43: 85-89 (1997) describe el efecto 
inmunomodulador in vitro del extracto polar del Polypodium leucotomos (Anapsos®) 
sobre las citocinas DL-lp-IL-2-IL-10-INF-y lo cual podria tener un efecto pleiotropico en 
las diferentes poblaciones del sistema inmune. 

15 

Respecto a la literatura de patentes se han recuperado los documentos que a continuation 
se referencian. 

La solicitud de patente europea EP-503.208 describe un procedimiento para la obtencion 
20 de un extracto hidrosoluble por extraction de las hojas y/o rizomas de diversos helechos. 
Este documento especifica que dichos extractos presentan actividad inmunologica y asi 
son de utilidad en las enfermedades con una depresion del sistema inmune generalmente 
con un deficit de linfocitos T supresores y con efectos beneficiosos en las enfermedades 
autoinmunes e infecciones virales y su utilization en patologias tales como: Artritis 
25 reumatoide, lupus eritematoso, sindrome de Sjogren, esclerosis multiple, hepatitis B, 
sindrome de Di George, anemia autohemolitica, dermatitis atopica, psoriasis, enfermedad 
de Basedow, enfermedad de Chron, mistenia, vitiligo, herpes zoster, etc; aumentandose 
los linfocitos T supresores. 

30 La patente espanola ES-2.088.770 nos ensenan una composicion farmaceutica basada en 
una fraccion hidrosoluble y una fraccion liposoluble de las hojas y/o los rizomas de 
diversos helechos con efectos beneficiosos en las disfunciones cognitivas, y/o 
neuroinmunes, especialmente en el tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. 



* • 
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La patente US-5.614.197 describe la utilizacion de los extractos de Polypodium como 
agentes fotoprotectores y antioxidantes. La patente espanola ES-470.204 se refiere a la 
obtencion de terpenos naturales con actividad antipsoriatica obtenidos por la extraccion 
5 de los rizomas y hojas de diversos helechos. La patente espanola ES-490.293 se refiere a 
un medicamento con efectos antiinflamatorios en problemas patologicos que afecten al 
aparato osteolocomotor del organismo humano, especialmente las artritis, a partir de 
extractos de helechos de la familia Polypodacea utilizando tanto sus hojas como sus 
rizomas. La patente US-3,839.553 usa los extractos de Polypodium como 
10 acondicionadores capilares. La patente francesa FR-2.395.266 esta relacionada con la 
obtencion de una a-d-gluco-octano-delta-lactona-eno-diol y su sal calcica a partir de los 
helechos de Polypodium, teniendo actividad como agente inmunosupresor y antiviral en 
mamiferos. 

15 La solicitud de patente con numero de publicacion WO-97/40838 detalla la utilizacion 
de un sulfolipido en el tratamiento de los trastornos inflamatorios de la piel, 
especialmente en la psoriasis, mediante la inhibicion del factor de agregacion 
plaquetaria, siendo obtenido el sulfolipido a partir de las hojas por extraccion con 
metanol. 

20 

Los extractos de Polypodium descritos en el Estado de la tecnica son extractos 
hidrosolubles o hidrofilicos los cuales pueden obtenerse por extraccion con disolventes 
polares seguidos de diferentes pasos de purificacion como purificacion por resinas 
intercambiadoras de iones, adsorcion sobre carbon activo y posterior evaporacion del 

25 disolvente o liofilizacion. Asi mismo, las fracciones lipidicas o liposolubles se pueden 
obtener por extraccion con disolventes apolares tales como hexano, cloroformo, eter, 
obteniendose los diferentes triterpernos presentes en las hojas y/o rizomas. La 
composicion farmaceutica de esta invencion contiene como principio activo el extracto 
de Polypodium, Anapsos, siendo esta composicion farmaceutica la descrita en la patente 

30 espanola ES-2.088.770, compuqsta por una fraccion hidrosoluble y una fraccion 
liposoluble y vehiculos farmaceuticos aceptables, conteniendo cada dosis unitaria 120 
mg de extracto que corresponde a 1 18 mg de fraccion hidrosoluble, equivalente a 60 mg 
de extracto alcoholico y 2 mg de fraccion liposoluble. 
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Los excipien.es utilizados son de uso habitual en la industria farmaceutica, siendo e„ esta 
preparacion lactosa, almidon, estearato de magnesio y dioxide de si.icio, pudiendose 
emplear otros excipientes y en otras proporciones. 

El extracto hidrosolub.e se obtiene por maoeracion en agua durante 3A4» horas de los 
tbmt y hojas de los he.echos Potypodium aureum, Polypodium leucotomos, 
Polypodium vulgare, Polypodium trisereiale, Pteridium aquilinum, Dryptens 
crassirhizoma y Cyathe .aiwamiana; caracterrzandose dicha fraccion hidrosoluble por la ; 
presencia de acido quintco, acido maiico, acido lactico, acido citrico, acido fumanco y . 
por la ausencia de cualquier sulfolipido. La fraccion liposolub.e esta caracterizada por la 
presencia de Neohop-13(lS)-eno, Fem-9-UD-eno y Hop^29-e„o identiftcados , 
mediante espectrometria de masas. 

En los documentos que componen el Estado de la Tecnica se describen distintas 
actividades, a veces de una form, empirica sin detallar el mecanismo, de los extractos 
polares y apolares de los rizomas y/o hojas de los helechos per.enecien.es a la fam.ha de 
las Polipodaceas. 

Las acciones farmacologicas se podrian resumir en: 

-Actividad mmunomoduladora en las enfermedades con deficit de linfocitos T 
supresores, infecciosas y autoinmunes, mostrando los extractos efecto pleiotropico sobre 
las distintas poblaciones de citocinas, 

-Actividad colagenopoyetica y aplicacion en psoriasis, dermatitis atopica 
-Actividad antiinflamatoria del aparato osteolocomotor, principalmente la artntts. 
.Actividad antnnflamatoria caracterizada por la inhibicion de. factor de agregac.on 

plaquetaria. 

En ningun documento recuperado se ha demostrado la accion de los extractos de los 
diferen.es helechos sobre la regulacion de las moleculas de adhesion ni sobre as 
poblaciones linfocitanas CD4 + CD29 + CD45RA+ que se hayan aumentada en los 

pacientes con esclerosis multiple. 



OBJETIVO DE LA INVENCION 



La presente invention desarrolla una nueva aplicacion terapeutica del Anapsos basada en 
5 la regulation de los distintos mediadores celulares. La regulation de la expresion de las 
moleculas de adhesion( la disminucion de expresion de las cadenas de integrinas e 
superfamilia de las inmunoglobulinas )y la normalization de la poblacion linfocitaria 
CD4+CD29+CD45 RA+ ,hace del Anapsos un farmaco adecuado por cualquier 
enfermedad que presente un proceso inflamatorio sea cual sea su etiopatogenia, en 
0 especial en la esclerosis multiple. 



DESCRIPCION DETALLADA DE JJj INVENCION 

El Anapsos (118 miligramos de extracto hidrosoluble y 2 miligramos de la fraction 
liposoluble de Polypodium) ha mostrado un efecto regulador sobre la expresion de las 
moleculas de adhesion, en las celulas mononucleares de sangre periferica de humanos 
sanos, tanto in vivo como in vitro. El Anapsos ha demostrado una capacidad similar a la 
azatioprina para revertir a la normalidad la poblacion linfocitaria CD4+CD29+CD45RA+ 
que se halla aumentada en los pacientes con esclerosis multiple observandose una 
estabilizacion de los pacientes. 

A dosis entre 0 - 5000 ug/ml de Anapsos y utilizando diferentes dosis de 
fitohemaglutinina, el Anapsos in vitro es capaz de inhibir el aumento de la expresion de 
las moleculas de adhesion ( CD54 y CD1 lb ) inducido por la fitohematoglutinina en 
estudios realizados sobre celulas mononucleares de sangre periferica humana, siendo los 
resultados mas significativos a dosis de 150 ug/ml de Anapsos y 10 ug/ ml de 
fitohemaglutinina. 

Tras la administration de 720 miligramos de extracto por dia durante 11 dias en 
humanos, el Anapsos disminuyo el porcentaje de las poblaciones linfoides CD1 la, 
CD1 lb y CD54. El extracto por tanto inhibe la expresion de determinadas moleculas de 
adhesion de las integrinas 132 (CDlla, CDllb) y de la superfamilia de las 
inmunoglobulinas (CD 54). 




Asi aparte de la accon estimulante sobre la Inmunidad celular ejercida por las citocinas 
y su accon inmunomoduladora descritas por el Estado de la Tecnica, el Anapsos posee 
una fuerte capacidad antiinflamatoria, similar a la fenilbutazona, utilizada como control 
5 en estudios de actividad antnnflamatoria en ratones, no estando relaaonados 

directamente la regulacion de las mo.eculas de adhesion con sus efectos 

antiinflamatorios. 

En estudios clinicos realizados en humanos la composicion farmaceutica a base de • 
10 extractos hidrosolubles y liposolubles de PofypoOum ha mostrado ser eficaz algunas ; 
enfermedades en las que existe un proceso inflamatorio por ejemplo esclerosis multiple, 
prostatitis, faringitis, teniendo estas enfermedades una etiopatogenia diferente entre si £ 

• • • • ' 

La invencion se describe ahora por medio de los ejemplos siguientes, no siendo 
1 5 limitativos del alcance de la invencion. 

• * • 

Ejemplo 1. - Estudio de la capacidad antiinflamatoria •. : 

Material.- ... 
20 - Ratas WISTAR hembras de 1 50 ± 1 5 g [ [-» 

- Pletismometro LETIC A . . . 

- Balanza METTLER AJ 1 00 . . . 

- Balanza COBOS D 600 % 

- Fenilbutazona 

25 - DTP CO * 

- CMC y Tween 80 

Metodo - , . 

Se ha llevado a cabo un estudio de la activtfad antiinflamatoria, en fase aguda y cromca, 
30 siguiendo el metodo descrito por Mizushima en ratas. El farmaco de referenda 
(fenilbutazona, dosis de 80 mg/Kg) y los productos problema (a dosis equivalentes a 1,25 
g de extracto por Kg de peso de animal) son disueltos en una solucion al 1% de CMC 
(carboximetilcelulosa) en agua destilada (p/v) y Tween 80: agua destilada (0,2: 3,3 - 
v/v), para su administration por via oral. 
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Seis dias despues de la inoculacion, por via intradermica de 0,1 mL del adyuvante 
completo de Freund (DIFCO) en la parte basal de la cola, se inyectan 0,1 mL de una 
suspension de carragenina tipo IV al 2% (p/v) en la aponeurosis plantar de la pata 
5 posterior izquierda. 

El volumen de la pata del animal se realiza inmediatamente antes de la inyeccion de 
carragenina (volumen basal) y posteriormente a las 3, 5 y 7 horas (fase aguda de la 
inflamacion) y a las 24, 48, 72 y 96 horas (fase cronica de la inflamacion), mediante un 
1 0 pletismometro de agua. 

Los productos en estudio, la fenilbutazona y el vehiculo se administran, por via oral, a 
lotes de 6 animales, 1 hora antes de la inyeccion de carregenina y a las 24, 48 y 72 horas. 

15 Resultados. - 

El porcentaje de inhibicion de la inflamacion se calcula comparando el incremento de 
volumen de la pata del animal con respecto a su volumen basal, para cada grupo de 
animales en relacion con el grupo control, al que se ha administrado el vehiculo de la 
fenilbutazona y los productos en estudio. La significacion estadistica es evaluada 
20 mediante el test de la T de Student, los resultados obtenidos se detallan a continuacion. 



% INHIBICION DE LA INFLAMACION 




3 h 


5 h 


7 h 


24 h 


48 h 


72 h 


96 h 


Control 
















Fenilbutazona 


41% 


27% 


21% 


36% 


60% 


56% 


40% 


Anapsos 


29% 


35% 


41% 


43% 


50% 


54% 


48% 



Los resultados muestran que el extracto de Polypodium manifiesta una actividad 
inhibitoria del proceso de inflamacion, superando al control en la fase aguda de 
25 inflamacion y teniendo una actividad similar a la fenilbutazona en la fase aguda. 
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Ejemplo 2. 
patologias: 



Estudios clinicos sobre la respuesta del Anapsos en diferentes 



- Esclerosis multiple: En un estudio real.zado en pacientes con esclerosis multiple, a lo 
largo de un ano de tratamiento con 720 mg de extracto/dia, resulto util para corregrr las 
alteraciones del fenotipo inmunologico mas caracteristico de esta enfermedad, 
ooincidiendo a la vez con una estabilizacion clinica de los pacientes y regulandose la 
poblacion linfocitaria CD4+CD29+CD45RA+. 

- Prostatitis Tras tres dias de tratamiento con dosis de 240 mg de extracto, 60 minutos 
antes de las comidas principal se observa una mejoria en los pacientes desapareaendo 

todos los sintomas. 

15 - Faringitis. Con dosis de 120 mg de extracto muestra efectos favorables en los 
problemas faringeos, especialmente en faringitis en periodo subagudo. 



25 



Ejemplo 3. - Estudio in vitro de las moleculas de adhesion en celulas mononuclear 
20 en sangre periferica. PBMNc. 

Se extrajo sangre periferica de 10 individuos sanos y se separaron las celulas 
mononuclear mediante centrifugacion por gradientes de densidad con Fycoll-Hypaque. 
Las celulas se cultivaron en placas microtiter de fondo piano, a razon de 1 millon/ml 

durante 48 horas en estufa de CO,, con fitohemaglutinina (PHA) a las concentrations de 
0, 0.5, 2, 5 y 10 ug/ml y/o con Anapsos concentraciones entre 0 y 5000 ^g/ ml. 

Finalizado el cultivo, los linfocitos se analizaron por citometria de flujo; se estudio la 
30 expresion de determinadas moleculas de adhesion (GDI la, GDI lb, CD18, CD54) para 
las diferentes condiciones de estimulacion. En paralelo con el cultivo anterior, se reahzo 
un cultivo de 5 dias de duration y en las mismas condiciones de estimulacion. Dieastis 
horas antes de fmalizar el cultivo, se afiadio timidina tritiada. Terminado el cultivo se 



• • * • 
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lavaron las celulas con el Harvester y se les incorporo el Hquido de centelleo. La 
incorporation celular de timidina tritiada se valoro mediante un contadorB. Durante el 

cultivo, se fotografiaron las celulas mediante un microscopio invertido. Los resultados se 
muestran a continuation. 

Expresion in vitro de distintas moleculas de adhesion en celulas mononuclears en 
sangre periferica. 



N= 10 


CDlla 


CDllb 


CD18 


CD54 


PHA10 


22% 


35% 


27% 


9% 


ANP 150 


15% 


14% 


19% 


0% 


PHA+ANP 


16% 


23% 


25% 


3% 


CONTROL 


17% 


20% 


20% 


2% 



Ejemplo 4. - Expresion in vivo de las moleculas de adhesion en celulas 
mononucleares en sangre periferica. PBMNc. 

Un total de 10 personas voluntarias sanas tomaron durante 11 dias consecutivos 720 
mg/dia de Anapsos. A todos ellos se les extrajo sangre periferica el dia anterior de 
comenzar la medication, al dia siguiente del initio, al cuarto dia y tras la ultima toma. 
Se separaron las celulas mononucleares mediante centrifugacion por gradientes de 
densidad con Fycoll-Hypaque y se analizaron distintas poblaciones linfoides de acuerdo 
con la expresion o no de los siguientes marcadores de diferenciacion CD1 la y CD 1 lb. 
Los resultados son los siguientes: 

Expresion in vivo de las moleculas de adhesion en celulas mononucleares en sangre 
periferica. PBMNc. 
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PRE 


24H 


72H 


96H 


RETIRADA 


CDllb 


13% 


4% 


2% 


1% 


12% 


CDlla 


14% 


6% 


3% 


1% 


15% 
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RFIVTND1CACIONES 

1 - Utilizacion del Anapsos, un extracto natural aislado de los rizomas de Polypodium, 
compuesto por una fraccion hidrosoluble y una fracc.on liposoluble junto a un vehiculo 
farmaceufcamente aceptable para la fabricacion de una composicion farmaceufca 
reguladora de la expresion de las moleculas de adhesion. 

2 - Utilizacion de una composicion farmaceutica segun la reivindicacion 1 donde la 
regulacion de la expresion de las moleculas de adhesion esta caracterizada por la 
reduccion de la expresion de las cadenas alfa de la integrina (5-2 y/o las cadenas beta de 
integrina (5-2. 

3 - Utilizacion de una composicion farmaceutica segun la reivindicacion 1 donde la 
regulacion de la expresion de la molecula de adhesion esta caracterizada por la reduces 
de la expresion del CD54. 

4- Utilizacion de la composicion farmaceutica segun la reivindicacion 1 como agente 
antiinflamatorio caracterizado por su capacidad reductora de la expresion de las 

moleculas de adhesion. 

5 - Utilizacion del Anapsos, un extracto natural aislado de los rizomas de Polypodiun 
compuesto por una fraccion hidrosoluble y una fraccion liposoluble junto a un vehiculo 
farmaceuticamente aceptable para la fabricacion de una composicion farmaceuuca para 
normalize las poblaciones linfocitarias CD4+CD29+CD45RA+ en las patologias con 
dicha poblacion aumentada. 

6, Utilizacion de la composicion farmaceutica segun la reivindicacion 4 donde la 

patologia es la esclerosis multiple. 



